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Leptospirose. Avec plus de 1 million de cas et presque 60000 deces chaque 
annee dans le monde, cette infection bacterienne due a un spirochete est 
consideree par I’Organisation modiale de la sante comme I’une des principales 
anthropozoonoses de repartition mondiale. Sa predominance en pays tropical 
ne doit pas faire oublier son existence en pays tempere. 


Leptospirose 


I I incidence de la leptospi- 
0 rose est estimee par l’Orga- 
nisation mondiale de la 
I sante (OMS) a 1 million de 
cas par an au niveau mondial. 1 - 2 En 
France, les estimations recentes 
font etat de 800 a 900 cas par an, dont 
un peu plus de la moitie dans les 
departements et territoires d’outre- 
mer (D0M-T0M), ou l’incidence 
est 10 a 100 fois plus elevee qu’en 
metropole. 34 La repartition annuelle 
des cas en France metropolitaine 
confirme le caractere saisonnier 
de la leptospirose. On note un pic 
estivo-automnal, avec plus de 50 % 
des cas de leptospirose se repartis- 
sant sur les mois d’aout a octobre. II 
s’agit d’une maladie des loisirs mais 
aussi professionnelle. Elle peut etre 
d’importation ou autochtone. Elle 
survient de maniere sporadique 
ouepidemique. Saphysiopathologie 
est rappelee dans I'encadre ci-apres. 510 

Un contact avec I’eau 
douce 

La notion d’exposition est fondamen- 
tale, mais elle a pu passer inapergue. 
L’objectif de l’interrogatoire est de 
rechercher un contact entre les lep- 
tospires et le malade dans les 15 jours 
precedant le debut des symptomes. 
En general, la contamination a lieu 
au cours d’une baignade en eau 
douce, souillee d’urine infectee de 
leptospires (d’origine animale). La 
contamination directe au contact de 
l’animal infecte est possible mais 
plus rare. La penetration peut se 
faire a travers la peau saine ramollie 
par un sejour prolonge dans l’eau, 
mais elle se fait le plus souvent a tra- 
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Figure 1 Leptospira interrogans en microscopie electronique. 


vers une peau lesee ou une muqueuse 
(conjonctive bulbaire, ingurgita- 
tion). 11 - 12 La plupart des leptospiroses 
surviennent de maniere sporadique, 
mais des epidemies sont possibles en 
cas d’exposition d’un groupe de per- 
sonnes dans des milieux fortement 
contamines (competition de natation 
en eau douce ou encore inondations). 
Les metiers les plus exposes aux 
leptospires sont ceux favorisant 
les contacts avec l’eau douce : agri- 
culteur, eleveur (betail), aquaculteur, 
mineur, eboueur, egoutier, militaire 
en manoeuvre. 

Les activites de loisir devant faire evo- 
quer une leptospirose en cas de symp- 
tomes compatibles sont egalement 
ceux en rapport avec les bains en eau 
douce : canoe-kayak, peche et nage 
en eau douce, rafting, speleologie. . . 
Le lieu de contamination importe 


assez peu puisque la pathologie est 
ubiquitaire. Elle est simplement 
plus frequente en pays tropical, quel 
que soit le niveau de developpement 
du pays (optimum thermique de 
multiplication des leptospires). 

On note dans les pays a climat tem- 
pere une recrudescence des cas de 
leptospirose pendant les saisons 
chaudes, probablement due a la fois 
aux bonnes conditions climatiques 
per mettant la survie des leptospires 
dans le milieu exterieur et aux expo- 
sitions plus frequentes de la popula- 
tion a l’eau douce. 

» Syndrome grippal avec 
suffusion conjonctivale » 

L’incubation dure de 4 a 14 jours, le 
plus souvent, mais des incubations 
beaucoup plus longues sont possibles 
(> 30 jours). 
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Avant l’utilisation massive des 
antibiotiques, il etait classique de 
decrire deux phases a la maladie : 
une premiere phase dite leptospi- 
remique correspondant a la disse- 
mination des leptospires dans le 
sang, le liquide cephalo-rachidien et 
l’ensemble des tissus, responsable 
d’un tableau aigu et precoce, en ge- 
neral sans ictere (l re semaine), et 
une seconde phase dite immunolo- 
gique correspondant a l’apparition 
des anticorps specifiques avec reas- 
cension thermique entre la 2 e et la 
3 e semaine de la maladie, associee 
a des manifestations cliniques se- 
veres (dont l’ictere) et a l’excretion 
des leptospires dans les secretions 
et dans les urines, cette derniere 


pouvant persister plusieurs mois 

(tableau l)A 61314 

Cette distinction formelle est desor- 
mais obsolete. L’expression est avant 
tout polymorphe et peut aller du 
simple syndrome grippal au choc sep- 
tique avec defaillance multiviscerale 
potentiellement letale. L’association 
ictere, syndrome hemorragique et in- 
suflisance renale aigue oligo-anur ique 
definit la maladie de Weil, une forme 
clinique particulierement grave qui 
represente 5 a 10 % des leptospiroses, 
avec une mortalite situee entre 10 et 
15 % en l’absence de reanimation 
adequate. Elle peut survenir d’un seul 
tenant apres le debut des signes ou 
apres une periode de stabilite ou 
d’amelioration transitoire (2 e phase). 


La phase tertiaire, immunologique 
elle aussi, tardive (mois, voire an- 
nees), reste discutee ; elle est excep- 
tionnelle desormais. Elle pourrait 
etre responsable de complications 
oculaires dont la physiopathologie 
reste mal comprise (uveite, chorio- 
retinite, nevrite optique, etc.). 
L’utilisation precoce des antibio- 
tiques rend la reponse specifique 
en anticorps moins marquee, avec 
des phases « leptospiremiques » et 
« immunologiques » moins claire- 
ment definies. Les symptomes 
pourraient etre moins marques 
chez les sujets residant en zone 
d’endemie (sujets immuns). Pour 
l’OMS, la suffusion conjonctivale 
bilaterale associee, dans un »> 


LE TUBULE RENAL DU RAT : PRINCIPAL RESERVOIR 


Les leptospires sont des bacteries spiralees mobiles 
appartenant a I'ordre des Spirochaetales. (fig. 1) 

Ces spirochetes sont aerobies strictes et ne 
metabolisent pas les sucres. Leur culture est longue 
(8-12 heures) et necessite des milieux de culture 
particuliers (EMJH) avec un optimum thermique 
de culture entre 28 et 30 °C. Leur anatomie 
et leur mobilite leur permettent de se deplacer 
dans des milieux epais comme les tissus ou les 
liquides biologiques. 

[habitat naturel des leptospires pathogenes est 
constitue des tubules renaux de certains animaux 
(fig. 2) comme le rat, qui est le principal reservoir 
de Leptospira spp. Ces animaux peuvent etre porteurs 
sains ou malades et jouent un role de reservoir 
(v. tableau). 5 6 lls peuvent transmettre la bacterie 
a d’autres mammiferes, notamment a I’homme, 
par contact direct (simple contact avec I'animal 
infecte ou morsure, notamment de rat) ou indirect 
(milieu contamine par leur urine) a I’occasion 
de baignade, de peche ou de canotage en eau 
douce ou lors de travaux des champs en pays 
tropical ou d’inondations. 78 
Les leptospires peuvent penetrer dans I'organisme 
par des plaies, des erosions cutanees, ou par 
les mugueuses des yeux, de la bouche ou du nez 
apres un contact avec des eaux contaminees. 3 
Apres diffusion dans I'organisme, les leptospires 
entrainent des lesions de vascularite, avec alteration 
endotheliale et infiltrats inflammatoires. 9 
Les principaux organes (foie, rein, coeur, poumons) 


peuvent etre le siege de lesions hemorragiques. 5 
Certaines souches synthetisent des toxines 
(glycoproteines cytotoxigues, hemolysines, 
hyaluronidase, phospholipase, lipase. . .), aux effets 
varies. Elies peuvent induire des lesions endotheliales 
directes, une necrose des cellules epitheliales 
des tubules renaux, une necrose hepatocytaire, 
une inhibition des pompes Na+/K+ ATPase 
qui impacte le fonctionnement cellulaire. 6 - 10 
Le lipopolysaccharide bacterien (situe sur 
la membrane externe de la bacterie) protege 
de la phagocytose et entraine une agregation 
plaquettaire et de polynucleaires neutrophiles. 6 
C'est ce lipopolysaccharide qui est a I'origine 
de la reponse humorale (IgM, puis IgG), sur laquelle 
repose le diagnostic indirect (serologie). Les souches 
les plus virulentes pourraient induire une apoptose 


lymphocytaires mediee par le lipopolysaccharide. 

Cette spirochetose entraine par ailleurs une synthese 
de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, dont 
le tumor necrosis factor alpha. 

Le taux de complexes immuns circulants serait 
correle a la gravite des symptomes, ainsi gue des 
depots d'lgG et de la fraction C3 du complement 
dans la paroi des petits vaisseaux. Certains anticorps 
diriges contre des antigenes de leptospires peuvent 
avoir une activite auto-immune : auto-anticorps 
anti-tissu oculaire, anti-plaquettes, anti-phospholipides 
ou anti-cytoplasme de polynucleaires (ANCA). 

Des manifestations chronigues telles gue I’uveite, 
desormais exceptionnelle, pourraient etre en 
rapport avec la persistance de complexes immuns 
antigenes-anticorps, meme en I'absence de bacteries 
viables. 10 


RESERVOIR ANIMAL DES LEPTOSPIRES 

Reservoir animal 

Serova rs 

Rat 

Icterohaemorragiae, copenhageni 

Betail 

Hardjo, pomona , grippotyphosa 

Cochon 

Pomona , tarassovi, bratislava 

Chien 

Canicoia 

Mouton 

Hardjo, pomona 

Chauve-souris 

Cynopteri, wollfi 
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PRINCIPAUX SIGNES CLINIQUES ET SIGNES BIOLOGIQUES 

A LA PHASE AIGUE 

Principaux signes cliniques 

% !i 

Fievre 

>90 

Frissons 

>75 

Cephalees* 

>70 

Myalgies, lombalgies, crampes 

>60 

Anorexie 

>80 

Nausees/vomissements 

40-70 

Diarrhees/ douleurs abdominales 

20-60 

Arthralgies 

40-60 

Toux 

20 

Suffusion conjonctivale bilaterale 

20-40 

Exantheme** 

10-40 

Ictere 

40-80 

Syndrome meninge*** 

20-30 

Oligo-anurie 

10-25 

Hepato-splenomegalie 

10-40 

Principaux signes biologiques 

% || 

Rein 


Uree sanguine : t 

50 

Creatininemie : 1 a T T 1 

60-70 

Proteinurie < 1 g/L 

60 

Hematurie microscopique 

60-70 

Leucocyturie aseptique 

30 

Foie 

ALAT : f 

40-75 

PA : t Bilirubine conjuguee : f a 1 1 1 

35-70 

Hematologie 

Thrombopenie : 1 a 111 

60-75 

Anemie 1 

30 

Hyperleucocytose +/- lymphopenie 

40 

Liquide cephalo-rachidien 

Meningite panachee ou lymphocytaire 

25 

Glycorachie normale 

Divers 


CPK 1, Amylase I, CIC, APL... 



Tableau 1 . D’apres les ref. 6 et 30. 

* Peuvent etre accompagnees de douleurs 
retro-orbitaires, pouvant en imposer pour 
une dengue. 

** L’exantheme, maculaire confluent, 
est fugace (duree < 24 heures). 

*** Une meningite aseptique semble 
survenir dans 25 % des cas et touche 
plus volontiers le sujet jeune. 

ALAT : alanine aminotransferase ; 

APL : antiphospholipides ; CPK : creatine 
phosphokinase ; CIC : complexes immuns 
circulants ; PA : phosphatases alcalines. 


contexte epidemiologique, a des 
myalgies et des signes meninges a 
une valeur predictive diagnostique 
positive importante de la maladie. 
Le contexte epidemiologique est 
meme plus important que le tableau 
clinique dont le polymorphisme 
« infini » est bien etabli et se doit 
d’etre souligne. La forme pseudo- 
grippale est plus frequemment ob- 
servee que l’ictere febrile a rechute. 
Le tableau 1 resume les signes cli- 
niques (et biologiques) de la maladie 
par ordre de frequence respective. 
La fievre est quasi constante, sou- 
vent tres elevee (> 40 °C) associee a 
des cephalees intenses et des myal- 
gies (region lombaire et mollets). 
Des signes digestifs (nausees, vomis- 
sements, douleurs abdominales) ne 
sont pas rares. 15 L’aspect « injecte » 
des conjonctives bulbaires (clas- 
sique suffusion conjonctivale) est 
retrouvee chez 20 a 40 % des pa- 
tients. Des signes oto-rhino-laryn- 
ges sont possibles (pharyngite), 
ainsi qu’une eruption maculo-papu- 
leuse pretibiale. 

L’envahissement tissulaire par les 
leptospires 16 et/ou les manifesta- 
tions toxiniques +/- immunolo- 
giques peuvent entrainer des souf- 
frances d’organes. 5 ' 6 Les myalgies 
pourraient etre en rapport avec une 
rhabdomyolyse d’origine toxinique 
et/ou une infiltration des muscles 
par les bacteries. L’atteinte neuro- 
logique a type de meningite asep- 
tique survient au cours de la 2 C se- 
maine. II est possible mais excep- 
tional d’isoler des leptospires dans 


le liquide cephalorachidien. Des 
troubles visuels, voire des troubles 
psychiatriques ont ete decrits. Le 
syndrome hemorragique associe 
le plus souvent des hemorragies 
digestives et cutaneo-muqueuses. 
Elies sont de mauvais pronostic 
(maladie de Weil). L’atteinte respi- 
ratoire, d’ incidence tres variable, 
peut associer une toux, une dyspnee, 
et parfois une hemoptysie qui peut 
etre massive. L’atteinte pulmonaire 
est le fait d’une hemorragie intra- 
alveolaire ou d’un cedeme pulmo- 
naire lesionnel. Elle peut necessiter 
une assistance ventilatoire meca- 
nique. Une infiltration alveolaire 
monocytaire et neutrophilique est 
retrouvee a l’histologie. La paroi 
alveolaire et les capillaires pulmo- 
naires peuvent etre le siege d’une 
invasion de leptospires. L’electro- 
cardiogramme montre des anoma- 
lies electriques cardiaques dans 
50 % des cas, a type de bloc auri- 
culo-ventriculaire, de troubles de 
la repolarisation et d’arythmies. 
Ces anomalies sont dues en regie a 
une myocardite interstitielle qui 
resume l’atteinte cardiaque ; des 
lesions de coronarite, de mauvais 
pronostic, peuvent etre associees. 
L’atteinte ophtalmologique associee 
a un ictere flamboyant donne une 
coloration orangee aux conjonc- 
tives, tres typique de l’infection. 

COMPLICATIONS TARDIVES 

D’origine immunologique, la prin- 
cipale complication rencontree 
est l’uveite, qui apparait tardive- 
ment. Son incidence n’est pas 
connue avec precision. Les autres 
complications sont anecdotiques 
(accident vasculaire cerebral, 
erytheme noueux, stenose aortique, 
syndrome de Kawasaki, syndrome 
de Guillain-Barre, maladie de Moya 
Moya...). 5 - 8 ' 10 

Une biologie evocatrice 
mais non specifique 

Les signes biologiques les plus fre- 
quents associes aux signes cliniques 
de la phase aigue sont repris dans le 

tableau 1. 

L’atteinte renale, survenant dans 
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50 % des cas, est habituellement a 
diurese conservee. Une oligurie aug- 
menterait la mortalite d’un facteur 9. 
L’insufhsance renale peut etre orga- 
nique, en rapport avec des lesions 
de vascular ite, d’cedeme interstitiel, 
de necrose tubulaire et/ou de rup- 
ture de la membrane basale expli- 
quant la presence de proteinurie, 
d’hematurie et de leucocy turie. L’at- 
teinte renale peut aussi etre en partie 
fonctionnelle, repondant favora- 
blement au remplissage. Celle-ci est 
associee a une plus faible mortalite. 6 
La thrombopenie, peripherique, de 
mecanisme en partie immunolo- 
gique (anticorps anti-plaquettes), 
n’est pas liee a une coagulation intra- 
vasculaire disseminee. Presente 
dans plus la moitie des cas, elle ne 
s’accompagne que rarement de 
manifestations hemorragiques. 6 
L’augmentation des transaminases, 
notee dans plus de 50 % des cas, est 
en regie moderee (100 UI/L), car il n’y 
a pas de reel tropisme hepatocytaire 
des leptospires. La cholestase est due 
a l’action des leptospires et au sepsis. 
Les leptospires detruisent l’architec- 
ture des capillaires sinuso'ides et 
de l’espace de Disse. Elies infiltrent 
les espaces entre les cellules et 
detruisent les canalicules biliaires. 
Le sepsis entraine une diminution 
de la secretion ATP-dependante de 
bilirubine conjuguee dans les cana- 
licules biliaires. Cela entraine un 
reflux de bilirubine conjuguee dans 
la circulation generale, responsable 
de l’ictere. L’atteinte hepatique est 
generalement totalement reversible 
en cas devolution favorable. 6 
La rhabdomyolyse, responsable 
d’une augmentation des creatines 
phosphokinases et d’une cytolyse 
hepatique moderee, chez un patient 
icterique, doit faire evoquer le diag- 
nostic de leptospirose plus que 
d’hepatite virale. 6 

Dans les urines, on note une protei- 
nurie, une leucocy turie et une hema- 
turie microscopique. 

L’analyse du liquide cephalorachi- 
dien montre une pleiocytose pana- 
chee, une hyperproteinorachie, la 
glycorachie et la chlorurorachie sont 
normales. 


Figure 2. Ragondin blanc. 

Quel diagnostic 
biologique specifique ? 

L’EXAMEN DIRECT 
ET LA CULTURE 

En theorie, la mise en evidence du 
pathogene est possible en etudiant 
le bon prelevement : sang en l re se- 
maine, urines alcalinisees ou liquide 
cephalo-rachidien en cas de menin- 
gite a partir de 10 jours apres le debut 
des symptomes. Cependant, de 
nombreuses conditions doivent etre 
reunies : prelevement rapidement 
analyse, examen direct sur micros- 
cope a fond noir par un operateur 
aguerri et charge bacterienne suffi- 
sante. La culture des leptospires est 
difficile, elle necessite un milieu 
adapte, des conditions stringentes et 
doit etre prolongee (6-8 semaines au 
minimum avant de rendre un resul- 
tat negatif). Compte tenu de toutes 
ces difhcultes, ce type de diagnostic 
est reserve aux laboratoires specia- 
lises et est peu utilise. En pratique 
courante, le diagnostic repose sur la 
serologie, et plus recemment sur la 
polymerase chain reaction (PCR). 

PCR 

La polymerase chain reaction a ete, 
ces der nieres annees, de plus en plus 
utilisee pour le diagnostic de la lep- 
tospirose, et tend meme a remplacer 
la serologie dans les zones ende- 


miques (outre-mer notamment) en 
raison de sa sensibilite et de sa capa- 
city a donner un diagnostic precoce. 
Deux techniques de detection de 
l’ADN des leptospires ont ete eva- 
luees, a savoir le test de PCR standard 
et le test de PCR en temps reel. 17 La 
PCR en temps reel (SYBR Green ou 
TaqMan) est plus rapide que la PCR 
standard et moins sensible aux 
contaminations. 18 ' 19 
La PCR doit etre reservee aux 8 pre- 
miers jours suivant l’apparition de 
fievre et realisee sur un echantillon 
de sang preleve, de preference avant 
la mise en route de l’antibiotherapie. 
Du fait de la faible concentration 
habituelle des leptospires dans le 
sang, toute PCR en temps reel nega- 
tive doit donner lieu a une explora- 
tion serologique. En effet, le seuil de 
detection seuil est habituellement 
de 10 a 100 leptospires/mL de sang 
ou d’urine. Neanmoins, aucune cor- 
relation n’a ete trouvee entre la 
charge bacterienne detectee dans 
le sang et le pronostic de la maladie. 
Une PCR positive revele la presence 
de leptospires pathogenes dans 
l’echantillon mais en aucun cas ne 
permet d’identifier directement le 
serotype. Au total, la PCR apparait 
comme une etape dans le develop- 
pement technologique et a ete rem- 
place par la PCR en temps reel, qui 
presente un interet certain »> 
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PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS INFECTIEUX DE LA LEPTOSPIROSE, EN FONCTION DE LA PRESENTATION CLINIQUE 


Si region temperee (causes cosmopolites) 

Si retour de region tropicale, evoquez en plus 
des etiologies cosmopolites 

Syndrome algique febrile isole 

Grippe, viroses, infection par le VIH, sepsis. . . 

Paludisme +++, dengue +++, Chikungunya, Zika, 
fievre typhoide... 

Signes respiratoires 

Pneumonie atypique, grippe, autres viroses, fievre Q. . . 

Paludisme... 

Signes cutanes (ictere, exantheme) 

Hepatites virales (ABCE), syphilis, hantavirose. . . 

Paludisme, dengue, rickettsioses, fievre Q, fievres 
hemorragiques virales (Lassa, Ebola, Crimee-Congo), 
fievre jaune... 

Signes abdominaux 

Pyelonephrite aigue, abdomen aigu (cholecystite 
aigue, angiocholite, appendicite, peritonite, sigmoidite 
diverticulaire. . .), gastroenterite, salmonelloses. . . 

Paludisme, fievre typhoide, dengue. . . 

Signes neurologiques 

Meningite virale, meningo-encephalite. . . 

Paludisme, fievre typhoide, dengue. . . 


Tableau 2. VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


pour le diagnostic precoce de cette 
maladie potentiellement grave, no- 
tamment en raison de sa tres bonne 
specificite. 17 Avant le 6 e jour de la ma- 
ladie, il n’y a pas d’autre test pour la 
detection des leptospires en pratique 
clinique, la culture bacterienne, test 
historique, n’etant pas utilisable en 
raison de son delai de realisation 
trop long, et la serologie etant sou- 
vent negative au debut de la maladie. 

SEROLOGIE 

Le test ELISA en immunoglobulines 
de type M (IgM) specifiques est inte- 
ressant pour orienter le diagnostic 
de leptospirose en phase immune de 
la maladie en attendant la confir- 
mation du diagnostic par le test 
de reference. II est utilisable a partir 
du 6 e jour de la maladie si la PCR 
en temps reel n’est pas disponible 
ou negative. Le test ELISA IgM est 
accessible a tout laboratoire. II est 
specifique de genre mais ne permet 
pas de determiner le serovar respon- 
sable. Sa specificite, moyenne, ne 
permet de l’utiliser que pour un 
depistage et necessite une confir- 
mation diagnostique par le test de 
reference. 

Le test de reference de Martin et 
Pettit ( microagglutination test 
[MAT]) est le plus aisement dispo- 
nible et reste le test de reference 
(acte hors nomenclature). II consiste 
a incuber le serum du patient en 


presence de differentes souches 
de leptospires. L’agglutination est 
visualisee au microscope a fond noir 
avec differentes dilutions. Ce test a 
une tres bonne specificite diagnos- 
tique, et permet de determiner le 
titre des anticorps agglutinants et 
le serovar de la souche infectieuse 
responsable de la formation des 
anticorps. En revanche, il s’agit 
d’une technique compliquee, qui 
necessite l’utilisation d’une ving- 
taine de souches de reference, main- 
tenues en cultures fraiches. Elle 
n’est done realisee que par un 
nombre restreint de laboratoires 
specialises. L’ interpretation de ce 
test depend de l’epidemiologie de la 
leptospirose dans la zone ou le test 
est realise : un titre super ieur ou egal 
a 1/100 est significatif si l’on se 
trouve dans une zone geographique 
de faible incidence comme la France 
metropolitaine, alors que seuls les 
titres superieurs ou egaux a 1/400 
sont juges significatifs dans les zones 
de forte incidence (> 50 cas/100000 
habitants/an) telles que Hawa'i ou 
les DOM-TOM. Du fait des nom- 
breuses reactions croisees, seul le 
titre le plus eleve et/ou une multipli- 
cation par 4 de celui-ci, au moins un 
mois apres le debut des signes, 
permet(tent) d’evoquer le serovar 
responsable. Des reactions croisees 
sont possibles, et il n’est pas toujours 
possible de definir formellement 


l’espece responsable. Ainsi, le diag- 
nostic serologique de leptospirose 
est en regie retrospectif. En effet, la 
premiere serologie demandee au 
cours d’une leptospirose est negative 
une fois sur deux. 15 De fait, cette ne- 
gativite ne doit pas faire ecarter ce 
diagnostic. Un certain nombre de 
leptospiroses est ainsi probablement 
occulte. Comme toute serologie, 
celle-ci doit imperativement etre 
repetee avant de conclure a sa nega- 
tivity Selon les recommandations, 
trois serologies a 15 jours d’inter- 
valle seraient necessaires pour in- 
firmer un diagnostic ou definir la 
souche responsable. 20 Dans 50 % 
des cas, cependant, le serovar ou le 
serogroupe responsable n’est pas 
determine. 

L’espece comprend 230 serovars 
rassembles en 23 serogroupes. 
Leptospira ictero-haemorragiae, 
L. grippothyphosa, L. australis et 
L. canicola sont les serogroupes les 
plus frequemment retrouves en 
France. 

AUTRES TECHNIQUES 

Des techniques de diagnostic analy- 
sant les produits d’amplification 
par des courbes de fusion ou par 
sequengage sont en cours de deve- 
loppement et pourraient permettre 
l’identihcation des especes et, dans 
certains cas, le serovar ou le geno- 
type. 
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Des diagnostics 
differentiels 
non negligeables 

Ils sont nombreux, surtout au retour 
de pays tropical. II existe une fre- 
quente confusion diagnostique avec 
la dengue, le paludisme, la fievre 
typho'ide, les rickettsioses, les hepa- 
tites virales (tableau 2). Le paludisme 
doit toujours etre evoque compte 
tenu du risque de gravite et de deces. 
En France, une meningite, une pyelo- 
nephrite, une grippe ou une fievre 
hemorragique avec syndrome renal 
(hantavirose dans les Ardennes) 
doivent etre eliminees. Par ailleurs, 
des causes non infectieuses (connec- 
tivites, vascularites) doivent etre 
evoquees assez rapidement devant 
une atteinte multisystemique et/ 
ou un syndrome pneumo-renal si 
l’infection ne fait pas sa preuve. 

Traitement et prevention : 
penicilline et 
pas de baignade ! 

TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX 

L’antibiotherapie est tres probable- 
ment efficace bien qu’aucune etude 
n’ait pu demontrer de maniere cer- 
taine son benefice en termes de duree 
des symptomes et de pronostic. 2123 
Elle diminuerait la duree de l’excre- 
tion urinaire de leptospires. 12 L’im- 
pression clinique est en regie celle 
d’une efficacite rapide de l’antibio- 
therapie, avec une apyrexie stable 
obtenue habituellement en moins 
de 48 heures. Le diagnostic formel 
de leptospirose etant bien souvent 
retrospectif, il apparait difficile de 
ne pas prescrire de traitement anti- 
biotique devant un tableau de sepsis 
severe, voire de choc septique. De 
plus, la gravite potentielle des formes 
chroniques, notamment oculaires, 
que l’on n’observe quasiment plus 
depuis l’avenement de l’antibiothe- 
rapie, incite a traiter par antibio- 
tiques tous les cas suspects de leptos- 
pirose (par analogie avec la syphilis, 
autre spirochetose dont on n’observe 
quasiment plus de forme tertiaire). 24 
In vitro, differentes classes d’antibio- 
tiques sont efficaces a des degres 
divers. 25 In vivo, peu d’etudes ont 


ete realisees. Les antibiotiques re- 
commandes sont la penicilline G 
(6-10 millions Ul/j) et l’amoxicilline 
(50-100 mg/kg/j) par voie parenterale 
pour les formes severes. Pour les 
formes moderees, la doxycycline 
(200 mg/j) ou l’amoxicilline (4 g/j) 
sont probablement efficaces. 6 Les 
fluoroquinolones apportent un 
resultat intermediaire, efficaces 
in vitro mais decevantes in vivo A 26 
La telithromycine aurait la meil- 
leure activite in vitro. Les cephalos- 
porines de troisieme generation 
sont au moins aussi efficaces que la 
penicilline G 22 ' 25 et sont, en pratique, 
largement utilisees devant l’incerti- 
tude diagnostique initiale quasi 
constante et les tableaux de sepsis 
severe frequents. La duree moyenne 
de traitement est de 7 jours. 

Comme dans la plupart des infec- 
tions a spirochetes (maladie de 
Lyme, syphilis), lors de l’initiation 
de l’antibiotherapie au cours d’une 
forme severe de leptospirose, une 
reaction de Jarisch-Herxheimer 
peut survenir. 27 Celle-ci associe une 
hypotension arterielle, une aggrava- 
tion des symptomes, voire l’appari- 
tion de nouvelles atteintes d’organe. 21 
Compte tenu de sa rarete et de son 
evolution en regie spontanement 
favorable avec la poursuite de l’anti- 
biotherapie, il n’est pas preconise 
de la prevenir systematiquement. 

MESURES ASSOCIEES 

La presence d’un plateau technique 
a proximite permettant de prendre 
en charge rapidement d’eventuelles 
defaillances vitales parait adaptee. 
De ce fait, la mortality des formes 
graves est proche de 0 % dans les 
series recentes et dans les pays pos- 
sedant des structures medicales 
equipees. 5 - 8 ’ 10 La guerison des formes 
aigues se fait sans sequelles. 

PREVENTION 

Elle repose sur l’eviction des facteurs 
d’exposition, la protection physique 
des professionnels exposes (bottes, 
lunettes, etc.) et l’information des 
voyageurs quant aux risques poten- 
tiels des baignades en eau douce. Une 
antibioprophylaxie par doxycycline 


aladosede200mg/ semaine peut etre 
indiquee si le risque d’exposition est 
certain et est efficace a 95 % A 28 
La vaccination disponible en France 
est dirigee contre un seul serogroupe 
Icterohaemorragiae, responsable 
d’un quart des infections (Spirolept). 
Il existerait une protection croisee 
vis-a-vis d’autres serovars du fait 
d’antigenes communs. Elle est re- 
commandee aux professionnels 
exposes (egoutiers, eboueurs). Son 
interet, du fait de son spectre etroit 
de protection, est tres discute pour 
le voyageur comme pour les per- 
sonnes exposees au cours des loi- 
sirs. 6 - 12 ' 14 Le vaccin consiste en deux 
injections de 1 mL par voie sous- 
cutanee a 15 jours d’intervalle, avec 
une nouvelle injection 4 a 6 mois 
plus tard, puis un rappel tous les 
2 ans. Il s’agit d’un vaccin inactive. 
Son efficacite est consideree comme 
bonne, 15 jours apres la 2 e injection. 29 

POURCONCLURE 

Le diagnostic de leptospirose reste 
difficile et le plus souvent retrospec- 
tif. Le caractere multi-organique de 
cette maladie et l’aspect immunolo- 
gique de certaines complications en 
font une veritable maladie infec- 
tieuse de systeme. 

Un possible contage, associe a un 
syndrome grippal ou a un sepsis 
severe, en presence d’anomalies 
du bilan hepatique et/ou de la ban- 
delette urinaire, doit faire evoquer 
de maniere systematique une leptos- 
pirose. La serologie repetee, malgre 
ses limites, permet en pratique 
courante un diagnostic de certitude. 
La PCR en temps reel est aujourd’hui 
un bon complement a la serologie si 
elle est realisee rapidement apres 
l’apparition des symptomes. Le trai- 
tement antibiotique des formes ai- 
gues est en regie tres rapidement 
efficace et doit etre systematique 
des la suspicion du diagnostic, avant 
d’avoir la certitude diagnostique. Le 
pronostic de cette maladie est ex- 
cellent sous traitement, avec une 
guerison sans sequelle et une morta- 
lite proche de zero. ® 
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RESUME LEPTOSPIROSE 

La leptospirose est la premiere anthropozoonose 
de repartition mondiale, avec une incidence 
estimee a 1 million de cas par an. Elle est ce- 
pendant plus frequente dans les pays tropicaux. 
En France metropelitaine, les personnes les plus 
exposees sont les spertifs en eau douce (ca- 
noe-kayak, rafting, speleolegie . . .) et les travail- 
leurs agricoles. Le pic d’incidence a lieu a la fin 
de lete. Apres penetration cutanee ou muqueuse, 
les leptospires peuvent entrainer des lesions 
directes par envahissement tisselaire et indi- 
rectes par mecanisme toxinique et/ou immuno- 
legique. Le tableau clinique de la leptospirose, 
aussi appelee « grippe d'ete », est preteiforme : 
il va du simple syndrome grippal au sepsis severe 
avec defaillance multiviscerale, avec a des de- 
gres divers de la fievre, des cephalees, des 


myalgies et une suffusion conjonctivale tres 
evocatrice. La biologie peut montrer une throm- 
bopenie, une lymphopenie, une cholestase, une 
cytolyse hepatique, une insuffisance reeale, uee 
hematurie et uee proteinurie. La mortalite est en 
regie quasi nulle si les eventuelles defaillances 
d'organes (insuffisance reeale, oedeme pulmo- 
naire lesionnel. . .) sont suppleees par une 
reanimation adequate. Habituellement, le dia- 
gnostic repose sur la serologic (test de micro-ag- 
glutination) repetee a 15 jours d’intervalle. Une 
premiere serologie negative ne suffit pas a 
ecarter le diagnostic. La recherche par polyme- 
rase chain reaction (PCR) facilite aujourd’hui le 
diageostic de la leptospirose. Un vaccin est 
disponible mais ne protege que contre le sero- 
groupe Icterohaemorrhagiae. II est recommande 
pour les professionnels exposes, mais il n'y a 


pas de consensus concernaet son utilisatioe lors 
des activites de loisirs. 

SUMMARY LEPTOSPIROSIS 

Leptospirosis is the first worldwide anthropozoo- 
nosis with an incidence of 1 000 000 cases per 
year. It is more frequently encountered in tro- 
pical areas hut also can be diagnosed in tem- 
pered places. In France, the most exposed 
people are athletes in fresh water (canoeing, 
rafting, caving...) and agricultural workers. The 
peak incidence occurs in late summer. After 
transcutaneous or mucosal penetration, Leptos- 
pira can cause direct tissue injury by invasion, 
or indirect injury by toxinic and/or immunolo- 
gical mechanism. Also called summer flu, the 
clinical presentation is variable: it ranges from 
simple flu-like illness to septic shock with mul- 


tiple organ dysfunction syndrome, with varying 
degrees of fever, headache or myalgia. Conjunc- 
tival suffusion is also very evocative. Biology 
can show thrombocytopenia, lymphopenia, 
cholestasis, elevated liver enzymes, renal failure, 
hematuria and proteinuria. Mortality occurs very 
rarely if organ failures (renal failure, pulmonary 
edema lesions ...) are undertaken by adequate 
therapy. The diagnosis is usually based on se- 
rology (micro-agglutieatioe test), repeated 15 
days after the first test. A first negative serolo- 
gy is cot sufficient to rule nut the diagnosis. 
PCR detection is also available and can facilitate 
the diagnosis of leptospirosis. A vaccine is 
available but it only protects against serngroup 
Icterohaemorrhagiae. It is recommended for 
professional expositions, but there is no consen- 
sus for leisure activities. 
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